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Antibiyotikli kemik ¢imentosu hazirlama teknigi
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Kemik ¢imentosu, implantlan kemige sabitlemek igin
gelistirilmis olsa da, gevresine yiiksek konsantrasyonda
antibiyotik salimimi yapabildigi igin, osteomiyelit tedavi-
leri igin kullanilabilir. Kemik ¢imentolarinda kullanilabi-
lecek antibiyotiklerin tiirleri ve miktarlari hakkinda baz
tartismalar siirmektedir. iki asamali revizyonda, basarili
tedavi icin antibiyotik yukli ¢imento hala altin standart-
tir. Revizyon ameliyatlan sonrasi yiiksek enfeksiyon orani
nedeniyle, bazi yazarlar, profilaksi icin rutin antibiyotik
yuklii gimento 6nermektedir.

Anahtar sézciikler: antibiyotikli cimento, revizyon

emik enfeksiyonu, diger adiyla osteomiyelit,

kemige ait biyolojik nedenlerden 6tiirii tedavi-

si ¢ok zor bir durumdur. Ortopedik cerrahide
tespit amagh kullanilan biyo-materyaller, osteomiyelit
gelisme riskini arttirmakta ve tedaviyi zorlastirmakta-
dir. Bu durumu agiklayan birgok etmen olmakla be-
raber, bakterilerin implant tizerinde biyofilm yapmasi
bunlarin en 6nemlilerinden biridir.'** Biiyiik oranda
polisakkarit yapida olan biyofilm, bazi bakteriler ta-
rafindan sentezlenen ve &zellikle bakterilerin birbirle-
rine ve biyo-materyal yiizeylere tutunmasini saglayan
bir biyolojik tabakadr.[>¢ Biyofilm, bakterileri bagishk
sisteminden ve antibiyotiklerin diffiizyonundan koru-
yan bir mikro-bariyer olarak karsimiza ¢ikar.l”] Kemige
ait biyolojik nedenler ve implantlarin tizerini kaplayan
biyofilm, implant kullanilan ortopedi ameliyatlar son-
rasi enfeksiyonun tani ve tedavisini stirekli tartisilan bir
konu olarak giiniimiize kadar getirmistir.

Kemik ¢cimentosu asil olarak implantlarin kemige tes-
piti i¢in kullamlmak tizere gelistirilmis olsa da osteomi-
yelit tedavisinde lokal olarak yiiksek konsantrasyonda

Although bone cement was invented for fixing implants to
the bone, they can be used for osteomyelitis treatments
as they can express high concentrations of antibiotics to
the environment. There is still some argument about the
expression rate and the kind of antibiotics that can be
used in bone cements. In two staged revisions, antibiot-
ic loaded cement is still golden standard for successful
treatment. Because of the high post-operative infection
rate in revisions, some authors advise routine antibiotic
loaded cement for prophylaxis.
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antibiyotik salimmi saglamak igin de kullaniimaktadir.
Kemik ¢imentosu olarak bilinen polimetilmetakrilat
(PMMA), toz halindeki polimer ve sivi halindeki mo-
nomerin kanstinlmasiyla kivam alip, yaklagik 60-80°
sicakliga ulasan ve egzotermik tepkimeyle sertlesen bir
biyomateryaldir.[8] Polimer ve monomerin karistirilmasi
esnasinda igine antibiyotik ilave edilerek yerlestirildigi bi-
yolojik ortamlarda bu antibiyotiklerin yiiksek konsant-
rasyonlarda salindiginin fark edilmesinden bugiine 40
yila yakin siire gecmis olmasina ragmen, halen antibi-
yotikli cimento {izerine tartismalar devam etmektedir. [°]

ANTIBIYOTiKLi CIMENTODAN BEKLENTILER

ideal bir antibiyotikli kemik ¢imentosundan bekle-
nen ozellikler; yiiksek salinim hizi, uzun salimim siiresi
ve ¢cimentonun mekanik saglamhgidir.l'7-2'1 Tim bu
beklentiler, antibiyotikli cimentonun porozitesine da-
yanmaktadir. Porozite, antibiyotiksiz cimentonun elle
karistinlmasi sirasinda hacimsel farklar ve kimyasal
tepkime nedeniyle olusan farkli boyutlarda boslukla-
ra verilen isimdir. Yapilan arastirmalar cimentoda por
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capi ve yogunlugu arttik¢a antibiyotik salinim hizinin
arttigini; ancak, salinim siiresinin ve saglamhginin
azaldiZim gostermektedir.’2-24] Cimentoya katilan
antibiyotigin miktari, fiziksel hali (sivi-kati), kullani-
lan ¢imentonun tiirii (markasi) ve kanstirilma sekli
cimentonun porozitesini etkilemektedir.[2225-31]

Antibiyotik, Cimento ve Kanstirilma $eklinin
Salinim Uzerine Etkileri

Farkl antibiyotiklerin esit miktarda ¢imentoya karisti-
rilmasi ile antibiyotik saliniminin arastinldigi calismalar
farkh antibiyotiklerin farkli hizlarda salinim kinetigine
sahip oldugunu gostermektedir.[?2273233-351 Buna 6rnek
olarak tobramisinin gentamisine gore bir miktar, genta-
misinin ise vankomisine gére belirgin sekilde daha ¢ok
salindigi gosterilmistir.23-71 Bu durumun antibiyotik
molekiliiniin buyiikligii ve suda ¢oziinirliugiyle ilgili
oldugu dustiniilmektedir.[22:27:32-3538-40] Diger taraftan,
cimentoya katilan antibiyotik miktarinin artmasinin po-
roziteyi de arttirdigi ve bunun sonucu olarak antibiyo-
tik saliniminin da arttig) gosterilmistir.[2433-37:401 Hatta,
birden fazla antibiyotigin ¢cimentoya karnstinlmasi sonu-
cu elde edilen kansimin, hem artmis porozite hem de
“pasif firsatcilik” denilen bir metodla antibiyotik salimm
hizini arttirdigini gésteren bulgular mevcuttur.33:34401
Gentamisin ve vankomisin, bu goriise uygun olarak ¢i-
mento icinde birlikte kullanimi 6nerilen baslica antibiyo-
tiklerdir. Literatiirde bircok ¢alisma, hem bu iki molekii-
liin kemoterapotik sinerjik etkisini hem de birinin ¢imen-
to icinde ¢6zliniip salinmasinin diger molekiiliin salinimi
icin daha fazla ytizey alani olusturmasiyla her ikisinin de
salinimlaninin arttigini bildirmektedir.[33:3437,41-44]

Literatuirdeki arastirmalar, bazi ticari ¢cimento mar-
kalarinin digerlerine gére daha yiiksek poroziteye sahip
oldugunu gostermektedir.[?22526] Cimentonun elle ve
hizla cirpilarak kanstinlmasi, igcindeki hacim degisim-
lerini arttirmak suretiyle daha ¢ok porozite olusmasina
neden olurken, vakum uygulanarak karnstinlmasi po-
roziteyi azaltmaktadir. Vakum ile kanstirmak ¢imen-
tonun mekanik dayanikliligini arttirsa da antibiyotik
salinimini olumsuz etkiler ve bu nedenle antibiyotikli
cimento uygulamalarinda elle ¢irparak hizli kanstirma
tercih edilir.[26:44:45]

Tedavinin etkinligini arttirmak amaciyla porozitenin
arttinlma ¢abasi, genellikle gereklilikten kaynaklansa
da, bunu saglamak igin yapilacak yaklasimlar antibi-
yotik salinim siiresini kisaltabilir, cimentonun saglam-
hgini olumsuz etkileyebilir ve hatta toksisiteye neden
olabilir. Ozellikle yiiksek dozda antibiyotik kullanimi
ile birlikte artan porozite, bir yandan ¢imentonun fi-
ziksel saglamhgini olumsuz etkilerken, yiiksek serum
konsantrasyonlarina neden olarak sistemik toksisiteye
neden olabilir.[243546-48]
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PRATiK UYGULAMADA ANTIBIiYOTIiKLi KEMiK
CIMENTOSU

Hazir Karisim Antibiyotikli Cimento

Yakin zamana kadar, hazir antibiyotikli spacer’larin
ve ¢imentolarin hepsinde antibiyotik olarak tobra-
misin veya gentamisin bulunmaktayken, son yillar-
da gentamisin ve vankomisini birlikte iceren ticari
formlar kullanima siriilmistiir.[*4! Bununla beraber,
ticari hazir ¢cimento formiilasyonlarinda, Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) regiilasyonlari nedeniyle
diistik konsantrasyonda (40 gr. ¢cimento basina 1 gr
ve daha az aminoglikozid ve 2 gr vankomisin) anti-
biyotik bulunmaktadir. Diisiik konsantrasyonda anti-
biyotikli cimentolarin protez enfeksiyonu tedavisinde
yetersiz kalabilecegini gosteren calismalar literatiirde
mevcuttur.[25344349] Ayrica, hazir antibiyotikli ¢imen-
tolarin elle hazirlanan ¢imentolara gére saglamlik yo-
niinden %36’ya varan stiinlitk sagladigini gosteren
calismalar da mevcuttur.5% Literatiirdeki bu bilgiler,
hazir antibiyotikli ¢cimentolarin primer ve enfekte ol-
mayan revizyon cerrahisinde kullanim icin daha uy-
gun secenek olabilecegini gosterirken, hazir antibiyo-
tikli cimento spacer’laninin etkinligini de kuskulu hale
getirmektedir.

Elle Kanistinlarak Antibiyotikli Cimento Yapimi

Enfeksiyon etkeninin belirlenip buna goére dogru an-
tibiyotigin segimiyle ameliyathane ortaminda elle ka-
nstinlarak hazirlanan antibiyotikli cimento uygulama-
lari, tedavinin basan sansini arttinir. Diger taraftan se-
cilebilecek antibiyotiklerle ilgili kisitlamalar bulunmak-
tadir. Bu kisitlamanin nedeni, kemik ¢imentosunun
monomer ve polimerden olusan karisiminin egzoter-
mik bir reaksiyonla sertlesip donmasidir. Cimentonun
donmasi sirasinda karisimin sicakhg 60-80°’ye kadar
cikabilir ve bu sicaklik bazi antibiyotiklerin kimyasal ya-
pisini bozacak seviyededir.[#321 Buna ek olarak, spacer
hazirlamak igin kullanilan kaliplarin 1si dagilimi tizerine
olumsuz etkileri bu sicakligin 100-110°’ye kadar ¢ik-
masina bile neden olabilir.321 Dolayisiyla, antibiyotikli
spacer hazirlarken ¢cimento igine katilacak antibiyotigin
gimento sertlesirken olusacak sicakliga dayanabilmesi,
daha sonra da ¢imentonun fiziksel 6zelliklerinin eklem-
de asgari 6-8 hafta fizyolojik yiiklere dayanacak kadar
gliglii olmasi ve bu sartlan saglayan ¢imentodan anti-
biyotigin saliniminin da in vivo sartlarda kabul edilebi-
lir siireler boyunca yiksek konsantrasyonlarda olmasi
gereklidir.['%51]

Kemik g¢imentosundan salimm yapan ve hakkin-
da arastirma bulunan birgok antibiyotik mevcuttur.
Bunlann basinda eritromisin, penisilin, sefalosporinler,
aminoglikozidler, vankomisin, daptomisin, teikoplanin,
florokinolonlar ve klindamisin sayilabilir.[1%2%:5253]
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Kemik ¢imentolarinin, muhtemelen iiretim metodla-
rindaki 6zelliklerinden dolay, farkl viskozite ve poro-
ziteye sahip olduklari bilinmektedir. Literatiirde bircok
farkli calisma, Palacos® marka ¢cimentodan, Simplex-P,
CMW, ve Sulfix ¢cimentolara gére daha fazla miktarda
ve daha uzun siire antibiyotik salindigini géstermistir.
Bu durumun, Palacos® ¢cimentonun daha yiiksek po-
rozitesine bagl oldugu dustinilmektedir.[?225] Ayrica,
cimentonun karistirlma seklinin de porozite tizerine
etkili oldugu bilinmektedir. Cimentonun elle ve hizla
airpilarak kanistinlmasi hacim degisimlerini arttirmak
suretiyle cimento icinde daha ¢ok porozite olusmasina
neden olurken, vakum uygulanmasi poroziteyi azaltir.
Bu 6zellik, her ne kadar ¢imentonun mekanik dayanik-
ihgini arttirsa da, antibiyotik salimimini olumsuz etkiler
ve bu nedenle, antibiyotikli ¢imento uygulamalarinda
elle cirparak hizh karistirma tercih edilmelidir.[2¢]

Salinim ve mekanik gli¢ parametreleri agisindan ide-
al antibiyotikli cimento kangimi tarifi heniiz bilinme-
mekle beraber, bu tarifin hem gram negatif hem de
gram porzitif genis spektrumu kapsamasi gereklidir.
Aminoglikozidler bu kapsamda en ¢ok ¢alisilmis anti-
biyotikler olup, protez enfeksiyonunda patojen olarak
karsimiza ¢ikan gram negatif ve gram pozitif bakteri-
lere ve anaeroblara karsi doza bagl etkinlik gosterir.[8]
Yapilan arastirmalar ayni miktarda tobramisinin gen-
tamisine gére daha etkili oldugunu géstermekle bir-
likte; aminoglikozidlerin etkinliginin doz bagimh ol-
masi, benzer etkinin gentamisin miktarini arttirmakla
elde edilebilecegini diisiindiirmektedir.[2436] Ozellikle
tlkemizde sadece ampul formu bulunan gentamisi-
nin antibiyotikli ¢imento hazirlanmasi i¢in uygunsuz
olabilecegi lizerine suipheler, sivi antibiyotiklerin an-
tibiyotikli cimento hazirlanmasinda kullanilabilecegi
ve hatta daha yiiksek porozite ve buna bagl salinim
sundugunun gosterilmesiyle birlikte gecerliligini yitir-
mistir.[2354-56] Ayrica, direngli gram pozitif bakterilere
karsi en sik tercih edilen antibiyotikler glikopeptidler
olup, bu grupta vankomisin en ¢ok arastirilmis mo-
lekuildiir. Bazi arastirmalar vankomisinin ¢cimentodan
koti salinim kinematigi gosterdigini ortaya koymus-
tur. Bu nedenle, karisimda daha yiiksek oranlarda bu-
lunmasi tavsiye edilmektedir.3®%] Sadece gram pozi-
tif etkinligi bulunmasi nedeniyle, tek basina kullanimi
¢ok 6nerilmez. Aminoglikozidlerin glikopeptidlerle
birlikte kullanimi sinerjik etki gosterir. Bu nedenle,
ozellikle direngli organizma varligi veya siiphesinde
ve direng gelisiminin engellenmesinin arzu edildigi

durumlarda, bunlarin birlikte kullanimi tercih konu-
)
Sudur [33,37,41-43]

Genel yaklagim olarak, protez enfeksiyonu ve oste-
omiyelit tedavisi icin kullanilacak antibiyotikli ¢imen-
tonun 40 g ¢cimento bagina 2 g’dan fazla antibiyotik
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icermesi Onerilir, hatta 6nerilen antibiyotik miktarinin
siklikla 6 gile 8 g arasinda olmasindan bahsedilmekte-
dir.['939511 Antibiyotikli spacer hazirlamak igin sivi form-
da 80 mg gentamisin iceren alti adet 2 mL’lik ampuliin
(toplam 480 mg) 6nce 20 mL sivi monomere ve ardin-
dan toz polimere karistirlldigi (40 g standart ¢imento
paketi) ve iki asamali protez enfeksiyonu tedavisinde
kullanildigi ¢alismalar, bu hazirlama metodunu giive-
nilir ve etkili olarak tanimlamaktadir. Hatt4, yukanda
belirtilen oranda 40 g cimentoya 480 mg gentamisine
ek olarak 3-4 grama kadar vankomisinin de karisima
eklendigi ve elde edilen karisimin istenildigi sekilde ha-
mur kivamina gelerek dondugu ve bu ikili karisimla ya-
pilan spacer’larnin basarili tedavi sagladigi, ¢alismalarla
bildirilmistir.[23555] Ancak burada, svi gentamisinin
sivi monomerle, toz vankomisinin de toz polimerle ka-
nstirildiktan sonra birlikte kanstinlmasinin, istenilen
kivamda ¢imento elde etmek icin gerekli oldugu 6zel-
likle belirtilmistir.

Primer Olgularda Antibiyotikli Cimento Kullanimi
ve Antibiyotik Direnci

Asamali cerrahi yaklasim ve modern antibiyotiklere
ragmen protez enfeksiyonu tedavisinin zorlugu ve has-
tanin yasami tzerine olumsuz etkileri, giiniimiizde de
6nemli bir problem olarak devam etmektedir. Bu du-
rum, primer artroplasti olgularinda enfeksiyon gelisme
riskini azaltmaya yonelik arayis ve yaklagimlar gerekli
kilmistir. Bunun sonucunda, primer artroplasti olgula-
rinda antibiyotikli cimentonun rutin kullanimi giinde-
me gelmistir.['"-+15161 Ancak, primer olgularda profilak-
tik antibiyotikli cimento kullanimiyla ilgili de siiregelen
pek cok tartismali konu bulunmaktadir. Bu hususta en
6nemli konu ise antibiyotikli cimento kullanilarak yapi-
lan primer artroplasti olgularinda protez enfeksiyonu
gelismesi durumunda, bunun antibiyotik direncine ne-
den olduguna yénelik endiselerdir.['®*’] Direng proble-
mi, ortopedik enfeksiyonlarda en 6nemli sorunlardan
biri olarak kangimiza ¢ikmaktadir.[57:58]

Primer olgularda, profilaksi amagh siklikla tercih
edilen ve ticari olarak ulagilabilen, FDA’nin da onay-
ladi) tek antibiyotikli hazir ¢cimento karnsimi disik
doz aminoglikozid ve polimetilmetakrilat (PMMA)
kansimidir.['-41516.26391 Diisiik dozdan kasit, genel-
de 40 g ¢imento i¢in 2 g’dan daha az antibiyotik ise
de, hazir antibiyotikli ¢cimento karnisimlarinda sadece
1 g aminoglikozid bulunmaktadir. Bununla beraber,
degisik antibiyotiklerin elle ¢cimentoya katiimasiyla ve
primer protez olgularinda kullanimiyla ilgili ¢alisma
ve arastirmalar mevcuttur.l'4'5] Bu konuda standar-
dizasyon olmayisi; antibiyotik salinim miktan ve siire-
sinde, ayrica ¢imentonun fiziksel 6zelliklerinde zafiyet-
le karsilagilmasina neden olabilmektedir. Cimentonun
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mekanik olarak yeterince giiclii olmamasi ise, 6zellikle
primer artroplastide implant yetmezligine yol acabilme
ihtimali nedeniyle tartisma konusudur. Buna ragmen,
primer artroplastilerde antibiyotikli cimentonun enfek-
siyon agisindan riskli hastalarda akilcr olarak kullanimi
kendisine daha ¢ok destek bulabilir. Ozellikle diyabe-
tik, immiinsuprese, romatoid artritli, sigara icen, do-
lagim yetersizligi bulunan hastalarin primer artroplas-
tileri esnasinda antibiyotikli PMMA kullanimini 6neren
yazarlar bulunmaktadir.["2'] Diger taraftan, ameliyat-
hane ortaminda primer protezlerin tespitini saglamak
amaciyla arzu edilen antibiyotiklerin ¢imentoya kars-
tirlarak kullanilmasinin, 6zellikle ¢imentonun fiziksel
saglamlig ile ilgili mekanik problemler yaratabilecegini
unutmamak gerekir.[243°]

TOKSISITE

Parenteral antibiyotik tedavisinin ortopedik enfek-
siyonlarin tedavisinde yetersiz kalabilmesinin temel
nedeni, cerrahi alanda ihtiyag duyulan antibiyotik kon-
santrasyonunu saglamak igin uygulanmasi gereken
parenteral antibiyotik dozlarinin sistemik toksisiteye
neden olabilmesidir. Klasik bilgi olarak: antibiyotikli
kemik ¢imentosuyla yapilan lokal tedavilerin, sistemik
toksisiteye neden olmaksizin, cerrahi alanda bakteriyel
eradikasyonu saglayacak yiiksek antibiyotik konsant-
rasyonlari sagladiklar kabul edilir. Antibiyotikli gimen-
to uygulamalarinin toksisite yoniinden giivenli oldugu-
nu gosteren bir¢ok calisma bulunmasina karsin, bu-
nun aksini gésteren ¢alismalar da mevcuttur.[46-48:55.5]
Literatiirde, genellikle bildirilen %4,8 civarinda akut
bobrek yetmezligine karsin antibiyotikli gimentoyla ya-
pilan tedavinin basarisizlik oraninin %11’lerde kalmasi
fayda/zarar yoniinden bu tedavinin kabul edilebilir ol-
dugunu gostermektedir.[] Bununla beraber, toksisite
bildirilen galismalarin ¢ogunda kullanilan vankomisin
(4 g ve fazlasi) ve ozellikle de aminoglikozid (1 g ve
fazlasi) miktarlarinin ¢ok yiiksek olmasi, toksisite gelis-
mesinde 6nemli rol oynamis olabilir.[47:48:5-61]

Antibiyotikli cimentonun kullanildigi olgularda doz
ayarlamalannin rastgele yapilmamasi ve organ fonk-
siyon bozuklugu olan hastalarin durumlarinin 6zenle
degerlendirilmesi, olusabilecek komplikasyonlar 6nle-
mek agisindan biiyiik 5nem tasimaktadir.

SONUC

Patojen ve konaga ait birgok biyolojik parametre,
osteomiyelit ve artroplasti enfeksiyonunun tedavisi igin
cerrahi alanda yiiksek konsantrasyonda antibiyotik
bulunmasina ihtiyag duyurmaktadir. Gegtigimiz kirk yil
boyunca bunu saglamak icin kullandigimiz antibiyotik
yukli kemik ¢cimentosu; etkin, guvenilir, kolay ulasilir
ve nispeten ucuz bir biyo-materyal olarak karsimiza
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cikmaktadir. Antibiyotikli kemik cimentosunun etkinli-
gini arttiran veya goz ardi edildigi takdirde osteomiye-
lit tedavisinin basarn sansini azaltacak temel ve pratik
bilgiler, her ortopedistin edinmesi gereken bilgilerdir.
Antibiyotikli cimento hazirlarken yapilan antibiyotik
secimleri, dozlan ve hazirlama tekniklerinin arastinl-
masi ve 6grenilmesi artroplasti ile ilgilenen hekimler
agisindan biiyiik 6nem tasir.
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